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2003年度の北海道におけるインフルエンザウイルスの疫学調査
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　インフルエンザは感染力の強い呼吸器感染症で，毎年冬
季を中心に爆発的な流行を繰り返す．このため厚生労働省
は，全国の地方衛生研究所を通じてインフルエンザの疫学
を中心とするサーベイランス事業及び感染症流行予測事業
を継続的に実施している．サーベイランス事業は，ヒトか
らのウイルス分離及び同定試験の結果を踏まえ，その発生
動向を調査することを目的としている．当事業では，定点
となっている病院にてインフルエンザ様疾患患者から採取
された検体が各道立及び市立保健所（札幌市を除く）を経
由して当所に送付され，ウイルス分離及びその同定に供さ
れる．感染症流行予測事業は，次年度以降のワクチン株の
選定を目的としており，全国の地方衛生研究所において感
受性調査（ヒト血清中抗体価測定）を行っている．当所で
は流行シーズン前の2003年7～9月に実施した．
　さらに新型インフルエンザウイルスの出現に備え，2000
年度から新型インフルエンザウイルスに対する感染源調査
（ブタ血清中におけるトリ型インフルエンザウイルス抗体
価測定）を行っており，2003年度も道内で飼育されてい
るブタの血清について抗体価の測定を行った．
材料及び方法
1．感染源調査
　2003年度は，道内の9保健所管内から計79件のインフ
ルエンザ様疾患患者のウイルス分離用検体（咽頭ぬぐい液
29件，鼻汁47件，うがい液1件，血清1件，尿1件，以
下検体と略す）が当所に送付された．保健所別の検体数は，
千歳保健所3件，根室保健所1件，渡島保健所5件，苫小
牧保健所16件，釧路保健所4件，北見保健所6件，室蘭
保健所20件，稚内保健所5件，江別保健所20件であった．
　これらの検体については，既報1）の方法に従ってインフ
ルエンザウイルスの分離試験を行った．また，インフルエ
ンザウイルス以外にも，インフルエンザ様疾患の原因とな
るアデノウイルス及びエンテロウイルスについても分離を
試みた．ウイルス分離試験には，MDCK，　CaCo－2，　FL，
Vero，　RD－18Sの5種類の細胞を使用した．分離したイ
ンフルエンザウイルスについては，抗血清との赤血球凝集
抑制（以下HIと略す）試験によりウイルスのHAタンパ
クの亜型を同定し，A（H1）型，　A（H3）型，　B型（ヴィク
トリア系統），B型（山形系統）とに分類した，本年度に
用いた抗血清は，インフルエンザウイルスAソ丸型（A／
モスクワ／13／98（HIN1），　A／ニューカレドニア／20／99
（HIN1）；以下A／ニューカレドニア），　A香港型（A／パ
ナマ／2007／99（H3N2）；以下A／パナマ，　A／熊本／102／
2002（H3N2）；以下A／熊本）及びB型（B／山東／07／97
（ヴィクトリア系統）；以下B／山東，B／ヨハネスバーグ／
05／99（山形系統））の各株に対するフェレットの感染免疫
血清で，これらは国立感染症研究所から分与された．
　2003年度のワクチン株は，これら6株のうちA／ニュー
カレドニア，A／パナマ及びB／山東の3株であったが，近
年A／熊本に代表されるA／パナマ変異株が分離されっっ
あることから，A（H3）型ウイルスの同定試験に抗A／パナ
マ及び抗A／熊本の2種類の抗血清と標準抗原を使用した．
A（H3）型と同定されたウイルスについては，さらにA／パ
ナマ及びA／熊本それぞれの標準抗原に対する抗血清力価
を分離ウイルスに対する抗血清力価で割った価を求め，こ
れを分母が大きくなるほど標準抗原とは異なるタイプであ
ることを示す変異の尺度としてA／パナマ変異株の出現割
合を調べた．
　アデノウイルスあるいはエンテロウイルスが分離された
場合は，市販の抗血清を用いた中和試験により同定した．
2．感受性調査
　感染症流行予測事業については，今年度は2003年7～
9月に市立札幌病院にて採取された0歳から81歳まで計
229人分の血清の分与を受け，4種のインフルエンザウイ
ルスHA抗原（A／ニューカレドニア，　A／パナマ，　B／山
東及びB／上海／44／2003；以下B／上海）を用いて抗インフ
ルエンザウイルス抗体価をHI試験により測定した．血清
については，提供者の年齢により，0～4歳，5～9歳，
10～14歳，15～19歳，20～29歳，30～39歳，40～49
歳，50～59歳及び60歳以上の9区分に分類した．今回は
20歳未満の区分からは各26名ずつ，20歳以上の区分から
は各25名ずつ血清を採取し，測定した．
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表1インフルエンザ様疾患患者由来検体からのウイルス分離状況（2003年4月～2004年3月）
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3．新型インフルエンザウイルスを想定した感染源調査
　当所では毎年ブタ血清を検体として日本脳炎の感染源調
査を行っており，2003年度も道内の4保健所から計100
検：体（八雲保健所及び苫小牧保健所がそれぞれ30検体，
網走保健所及び富良野保健所がそれぞれ20検体）のブタ
血清が送付された．新型インフルエンザウイルスを想定し
た感染源調査では，これらのブタ血清を検体として，トリ
型インフルエンザウイルスに対する抗体価をHI試験によ
り測定した．HA抗原には，国立感染症研究所より分与さ
れた3種（A／HK213×A／PR8（7：1）（H5N1），　A／mal－
lard／Netherlands／12／2000（H7N3）及びA／Hong　Kong／
1073／99（HgN2））の不活化インフルエンザウイルスHA
抗原を用いた．
結果及び考察
1．感染源調査
　表1に示すように，A（H3）型ウイルスが2003年8月，
11月及び12月に1株ずつ，2004年1月に16株，2月に
21株，3月に2株分離された．これらの検体の変異につ
いて調べたところ，抗A／パナマ抗血清は分離株の約7割
に対して標準抗原の1／4以下の価しかHI効果を示さな
かった（表2A）のに対し，抗A／熊本抗血清は2株を除
くほとんどの分離株に対し標準抗原の1／2以上の価を示し
た（表2B）．以上の結果から，2003年度の北海道で流行
を引き起こしたインフルエンザウイルスの大半がA／パナ
マ変異株（A／熊本類似株）であったことが示唆された。
なお，流行期ではない8月に分離された1株は，上海への
渡航者から分離された株2）である．
　B型ウイルスは，山形系統ウイルスが2月及び3月に1
株ずつ分離された．A（H1）型ウイルス及びヴィクトリア
系統のB型ウイルスについては分離されなかった．
　今回の調査では，2004年4月にA（H3）型ウイルスが1
株分離されたが，5月以降は分離されていない（データは
示していない）ことから，札幌市を除く北海道におけるイ
ンフルエンザの流行は2003年ll月から始まり，20Q4年
4月に終息したと考えられた．
　インフルエンザウイルス以外のウイルスについては，2
月及び3月にアデノウイルス3型が1株ずつ分離された．
2．感受性調査
　各年齢層における40倍以上のHI抗体保有率（40倍以
上で感染防御能があるとされる）の結果を図1に示す．
A／ニューカレドニア抗原に対するHI抗体保有状況は，
前年度の調査結果3）と比べ大きな変化は見られなかった．
昨シーズンはAソ連型ウイルスによる流行がなかったこ
とから，この結果は当然と考えられる．A／パナマ抗原に
対しても，大きな変化は見られず，高い抗体保有率が維持
されていた．過去数年間このタイプのウイルスによる流行
が続いていることから，この結果も当然と考えられる．一
方，B／山東抗原に対しては，30歳代を除き20％に満たな
い保有率であった．またB／上海抗原に対するHI抗体保
有率では，10歳代の年齢層では40％を超えたがそれ以外
の年齢層では20％以下であり，特に5歳未満と50歳代以
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降に抗体保有者は存在しなかった．
3．新型インフルエンザウイルスを想定した感染源調査
　試験を行ったブタ血清100検体中に，上述の3種のトリ
型インフルエンザウイルスに対する抗体は検出されなかっ
た．
　厚生労働省のインフルエンザ様疾患発生報告（週報）に
よると，2003年秋～2004年春の全国におけるインフルエ
ンザ様疾患患者数（2004年5月1日現在）は前年同時期4）
に比べ約4割滅少の298，323名5）で，比較的小規模の流行
であった．また北海道においても，前年同時期とほぼ同数
の51，316名に留まり，比較的小規模の流行であった．こ
のため今年度は全国の患者数に占める北海道の割合は
！7，2％で，前年（9．9％）に比べ上昇する結果となった．
これは，2003年秋における抗体保有率が2002年秋に比べ
北海道では大きく変動していないのに対し，全国では上昇
した6｝ことにより2003年度の流行規模が縮小したためと
推測されるが，例年（過去20年間の平均約19％）と比べ
れば高い割合ではない．
　このように，ここ数年聞は全国的にも大きな流行は起
こっていないが，これは流行の中心となっているA／パナ
＊A／パナマ／2007／99（H3N2）の変異株
＊＊ Q003年8月採取の1検体の同定時には抗A／熊本／102／2002
　（H3N2）抗血清がなかったため，実施していない．
マ類似のウイルスがわずかな変異を起こしながら毎年流行
を繰り返してきたことに起因すると推測される．すなわち，
変異の小さいウイルスは前年の流行により得られた免疫と
交差反応を示すため，症状の軽減化が期待される．従って，
今年度はこのわずかな変異の積み重ねにより比較的大きく
変異したタイプが出現したものの，過去数年聞の流行で得
られた免疫はこのタイプのウイルスに対しても同様にある
程度の交差反応を示していたものと考えられる．またこれ
以外にも，抗インフルエンザ薬による早期治療の実現によ
り感染拡大が阻止されている可能性や，近年のインフルエ
ンザに対する関心の高まりからワクチン接種率が向上して
いることなども大きな素因となっていると考えられる．
　しかし，インフルエンザウイルスは非常に変異しやすい
ウイルスである．2003年度に分離されたウイルスでは，
ワクチン株であるA／パナマの変異株（A／熊本類似株）が
大半を占めた（表2）．また2004年1月には国内において
79年ぶりにトリ型ウイルスによる鶏間での流行が発生し，
さらに海外ではヒトへの感染による死亡が確認されるなど，
緊迫した状態が続いている．特に，現在ヒトへの感染が最
も多く確認されているA（H5N1）型ウイルスは強毒型であ
る．現時点では，このタイプのウイルスはヒトへの感染が
起こりにくいとされているが，ヒトからヒトへの感染が起
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こり易いタイプへと変異した場合，深刻な被害が出ること
が懸念されている．
　2000年度以降，道内におけるインフルエンザの流行は
小規模に推移しているが，予防意識が低下すればたちまち
大流行へとつながる．また世界規模での大打撃が予想され
る新型ウイルスの発生を水際で防止するためにも，今後も
引き続きウイルス分離調査，抗体検査などによる監視を強
化していく必要がある．
　稿を終えるにあたり，検体採取にご協力いただきました
北海道保健福祉部疾病対策課及び道立保健所の諸氏，市立
札幌病院富樫武弘院長ならびに関係機関各位に深謝します．
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